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Streszczenie 
Metaloproteazy macierzowe (matrix metalloproteinases – MMPs) sà enzymami protelitycznymi degradujàcymi bia∏ka
macierzy zewnàtrzkomórkowej. 
Wraz ze swymi specyficznymi inhibitorami – tkankowymi inhibitorami metaloproteaz (tissue inhibitors of metallo-
proeinases – TIMPs ), biorà udzia∏ w rozprzestrzenianiu si´ nowotworów z∏oÊliwych. Przeprowadzone w ostatnich
latach badania wykaza∏y, ˝e metaloproteazy i ich inhibitory odgrywajà istotnà rol´ w progresji raka jajnika uczestni-
czàc zarówno w miejscowym wzrastaniu guza jak i szerzeniu si´ nowotworu drogà p∏ynu otrzewnowego. 
Ocena st´˝enia niektórych metaloproteaz i ich inhibitorów w surowicy krwi okaza∏a si´ byç przydatna w diagnosty-
ce ró˝nicowej pomi´dzy z∏oÊliwymi a granicznymi i ∏agodnymi guzami jajnika. 
W szeregu badaƒ wykazano, ˝e ekspresja metaloproteaz w guzach pierwotnych, a tak˝e w zmianach przerzu-
towych, ma znaczenie prognostyczne. Ponadto przedoperacyjna ocena st´˝enia TIMP-1 w surowicy krwi pozwala
na wyselekcjonowanie przypadków raka jajnika o agresywnym fenotypie i niekorzystnym rokowaniu. 
Pomimo du˝ych oczekiwaƒ, zastosowanie syntetycznych inhibitorów metaloproteaz nie przynios∏o korzyÊci 
w leczeniu raka jajnika.
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Wst´p
Rak jajnika zajmuje drugie miejsce co do cz´stoÊci wyst´-
powania wÊród nowotworów narzàdu p∏ciowego u kobiet.
Rocznie rejestruje si´ w Polsce oko∏o 2700 nowych zachoro-
waƒ, co przek∏ada si´ na zapadalnoÊç rz´du 14,4 na 100000
kobiet [1]. Poniewa˝ w wi´kszoÊci przypadków nowotwór ten
rozpoznawany jest w III i IV stopniu zaawansowania klinicz-
nego, wyniki leczenia sà niezadowalajàce. W zwiàzku z tym,
rak jajnika jest jednà z g∏ównych przyczyn zgonów kobiet
z powodu nowotworów uk∏adu p∏ciowego. Poszukujàc no-
wych metod diagnostycznych i terapeutycznych, które mog∏y-
by zwi´kszyç mo˝liwoÊci wczesnego rozpoznania oraz popra-
wiç efekty leczenia, zwrócono uwag´ na metaloproteazy ma-
cierzowe (MMPs – matrix metalloproteinases) – enzymy, któ-
re odgrywajà istotnà rol´ w progresji nowotworów z∏oÊliwych. 
Budowa i klasyfikacja metaloproteaz
Metaloproteazy macierzowe, zwane równie˝ kolagenazami
lub matryksynami sà to metalozale˝ne enzymy proteolityczne,
nale˝àce do endopeptydaz, które charakteryzuje obecnoÊç jo-
nu cynku (Zn2+) w miejscu aktywnym oraz zdolnoÊç do tra-
wienia bia∏ek macierzy zewnàtrzkomórkowej [2, 3, 4].  
MMPs syntetyzowane sà w komórkach w formie prepro-
enzymu i uwalniane do przestrzeni zewnàtrzkomórkowej jako
proenzymy. Niektóre (metaloproteazy typu b∏onowego) pozo-
stajà w ∏àcznoÊci z zewn´trznà powierzchnià b∏ony komórko-
wej. Metaloproteazy podlegajà interakcjom z nieswoistymi in-
hibitorami enzymów proteolitycznych, jak alfa2-makroglobu-
lina oraz inhibitorami specyficznymi– tkankowymi inhibitora-
mi metaloproteaz (TIMPs – tissue inhibitors of metalloproeina-
ses) [2, 3, 4].
Dotychczas poznano 28 metaloproteaz, z których 22 wy-
st´pujà u ludzi. (Tabela I).
Czàsteczki metaloproteaz zbudowane sà z kilku domen
(fragmentów bia∏ka): 
1) peptydu sygna∏owego, który bierze udzia∏ w transpor-
cie czàsteczki enzymu przez siateczk´ Êródplazmatycz-
nà;
2) propeptydu, którego odci´cie prowadzi do aktywacji
enzymu – pe∏ni rol´ swoistego inhibitora wewn´trznego;
3) domeny katalitycznej, w której znajduje si´ centrum
aktywne zawierajàce jon cynku – z domenà tà zwiàza-
nych jest kilka jonów wapnia, które pe∏nià funkcj´ sta-
bilizujàcà enzym, a tak˝e uczestniczà w jego aktywacji;
4) domeny karboksyterminalnej, która ∏àczy si´ z dome-
nà katalitycznà przy pomocy krótkiego regionu zawia-
sowego – uczestniczy ona w rozpoznawaniu substra-
tów lub wiàzaniu enzymów z ich inhibitorami
(TIMPs);
5) regionu zawiasowego – jego rola polega na rozpozna-
waniu substratów i w ten sposób determinowaniu
orientacji domeny karboksyterminalnej.
Najprostsza strukturalnie czàsteczka matrylizyny (MMP-
7) zawiera propeptyd, domen´ katalitycznà oraz region zawia-
sowy. W pozosta∏ych metaloproteazach wyst´pujà dodatkowe
domeny, które warunkujà powinowactwo do substratów oraz
funkcj´ biologicznà poszczególnych enzymów. 
Na podstawie ró˝nic w budowie, a tak˝e specyficznoÊci
substratowej wyró˝nia si´ 6 grup metaloproteaz [5, 6]:  
1. kolagenazy – degradujàce kolagen typu I, II, III, VI,
2. ˝elatynazy – degradujàce ˝elatyn´ i kolagen typu IV,
3. stromelizyny – o du˝ym spektrum dzia∏ania np. fibro-
nektyna, kolagen,
4. matrylizyny – majàce zdolnoÊç do degradowania fibro-
nektyny, fibrynogenu oraz kolagenu typu IV,
5. metaloproteazy typu b∏onowego-  majàce zdolnoÊç ak-
tywacji innych mataloproteinaz. Posiadajà one dome-
n´ przezb∏onowà, którà kotwiczà w b∏onie komórko-
wej,
6. metaloproteazy niesklasyfikowane w ˝adnej z wy˝ej
wymienionych grup (MMP-12, 19, 20, 23, 27, 28).
Aktywacja metaloproteaz
Metaloproteazy ulegajà aktywacji w mechanizmie nazwa-
nym „w∏àcznikiem cysteinowym” (cysteine swich). Polega on
na odci´ciu propeptydu i ods∏oni´ciu miejsca aktywnego po-
przez rozerwanie wiàzania mi´dzy grupà tiolowà cysteiny,
a atomem cynku. W ten sposób dochodzi do aktywacji pro-
MMPs przy udziale aktywnych form MMPs oraz proteaz se-
rynowych takich jak elastaza leukocytarna, katepsyna 6, tryp-
syna, uk∏ad plazminogenu. 
Abstract
Matrix metalloproteinases are proteolytic enzymes which degrade extracellular matrix proteins. Along with their spe-
cific inhibitors - issue inhibitors of metalloproteinases - they play an important role in the spreading of malignant
tumours. 
The research conducted in recent years has shown that metalloproteinases and their inhibitors contribute substan-
tially to the ovarian cancer progression, participating both in in situ tumours growth, and the spreading of neoplasm
via peritoneal fluid. The assessment of serum concentration of some metalloproteinases and their inhibitors
appeared to be useful in differential diagnosis between malignant, borderline and benign ovarian tumours. In
numerous research, it was revealed that the expression of metalloproteinases in primary tumours and in metastatic
changes has a prognostic value. Moreover, the pre-operational assessment of concentration of TIMP-1 in blood
serum allows to select the cases of an ovarian cancer with an aggressive phenotype and unfavourable prognosis.
Despite great expectations, the usage of synthetic inhibitors of metalloproteinases did not bring significant changes
and improvement to  ovarian cancer treatment.
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Swoisty mechanizm aktywacji wyst´puje w przypadku
MMP-2. Biorà w nim udzia∏ MT1-MMP oraz TIMP-2. 
Aktywna MT1-MMP stanowi receptor dla TIMP-2. 
Do kompleksu MT1-MMP/TIMP-2 przy∏àcza si´
proMMP-2 i dopiero wówczas podlega ona aktywacji przez
znajdujàcà si´ w pobli˝u, innà MT1-MMP [7, 8].
Do aktywacji MMPs prowadzi równie˝ zmiana konforma-
cji czàsteczki w pobli˝u centrum aktywnego. Majà do tego
zdolnoÊç zwiàzki reagujàce z grupà tiolowà, takie jak: utlenio-
ny glutation, reaktywne formy tlenu oraz w warunkach in vi-
tro octan 4-aminofenylort´ciowy, dodecylosiarczan sodu,
kwas podchlorowy, siarczan potasu. Substancje te znajdujà
zastosowanie w metodach laboratoryjnych s∏u˝àcych do wy-
krywania aktywnoÊci metaloproteaz. 
Tkankowe inhibitory metaloproteaz 
Tkankowe inhibitory metaloproteaz posiadajà zdolnoÊç ha-
mowania aktywnoÊci metaloproteaz w przestrzeni zewnàtrz-
komórkowej. Stanowi je grupa bia∏ek o masie czàsteczkowej
od 20 do 30 kDa, posiadajàcych wzgl´dem siebie 30-40% ho-
mologi´ amninokwasowà. Znane sà 4 tkankowe inhibitory
metaloproteaz macierzowych (TIMP-1, -2, -3, -4) [9, 10, 11,
12].
TIMPs ∏àczà si´ w stosunku stechiometrycznym 1:1 z ak-
tywnymi lub latentnymi formami enzymów, poprzez wiàzania
niekowalencyjne, blokujàc ∏àczenie si´ z substratem lub akty-
wacj´ metaloproteaz. Pomimo, ˝e aktywnoÊç wszystkich pro-
teaz z rodziny MMP podlega regulacji przez ich tkankowe in-
hibitory wyst´puje zró˝nicowane powinowactwo pomi´dzy
enzymami a inhibitorami. TIMP-1 wykazuje preferencj´ do
MMP-1 i MMP-9, s∏abiej dzia∏ajàc na MMP-2 i MT1-MMP
[4, 13]. TIMP-2, który najsilniej blokuje MMP-2, posiada
s∏absze powinowactwo do MMP-3, MMP-9 i MT1-MMP [4].
TIMP-2 uczestniczy równie˝ w opisanym uprzednio procesie
aktywacji pro-MMP-2. Badania Butlera i wsp. [14], w których
do hodowli komórek w∏ókniakomi´saka HT-1080 dodawano
TIMP-2 wykaza∏y, ˝e rola tego inhibitora uzale˝niona jest od
jego st´˝enia. W mniejszych st´˝eniach TIMP-2 aktywuje en-
zym, podczas gdy w wy˝szych blokuje aktywnoÊç MMP-2.
Biologiczna rola inhibitorów z grupy TIMP nie ogranicza si´
wy∏àcznie do regulowania aktywnoÊci metaloproteaz. Wyka-
zujà one dzia∏anie proproliferacyjne i antyapoptotyczne, regu-
lujà angiogenez ,´ organogenez ,´ a nawet steroidogenez´ [15,
16, 17, 18, 19, 20]. 
Rola metaloproteaz i ich inhibitorów
w progresji nowotworów z∏oÊliwych
Podczas inwazji nowotworu z∏oÊliwego komórki guza na-
ciekajà tkanki sàsiadujàce, migrujà do i z naczyƒ krwiono-
Ênych oraz tworzà zmiany przerzutowe. Kluczowe znaczenie
dla rozwoju nowotworu ma ponadto powstawanie nowych,
zaopatrujàcych go naczyƒ krwionoÊnych (angiogeneza). Pro-
cesy te, zwiàzane z nasilonym niszczeniem i przebudowà ma-
cierzy zewnàtrzkomórkowej, zachodzà przy znaczàcym udzia-
le metaloproteaz [21, 22, 23, 24]. 
Komórki nowotworowe dzi´ki proteolitycznej degradacji
b∏on postawnych i otaczajàcego zr´bu uzyskujà mo˝liwoÊç mi-
gracji przez zmodyfikowanà macierz zewnàtrzkomórkowà.
Szczególnie istotnà rol´ w tym procesie odgrywa prze∏amanie
bariery jakà tworzy b∏ona postawna [2, 3, 4, 5]. Struktura ta
zbudowana jest przede wszystkim z kolagenu typu IV, a tak˝e
z fibronektyny, lamininy, nidogenu i siarczanu heparanu [25].
Liotta i wsp. [26] jako pierwsi wykazali, ˝e zdolnoÊç nowotwo-
ru z∏oÊliwego (czerniaka) do tworzenia przerzutów zwiàzana
jest z aktywnoÊcià kolagenazy typu IV i nasilonà proteolizà
b∏ony podstawnej. Jej degradacja jest charakterystyczna wy-
∏àcznie dla nowotworów z∏oÊliwych i nie wyst´puje w guzach
∏agodnych [27].
Poniewa˝ bez rozwoju dodatkowych naczyƒ krwionoÊnych
nowotwór jest w stanie osiàgnàç Êrednic´ oko∏o 1-2mm, klu-
czowà rol´ w inwazji miejscowej, jak i powstawaniu przerzu-
tów odgrywa proces angiogenezy. Stwierdzono, ˝e komórki
Êródb∏onka naczyƒ produkujà MMP-2 oraz MMP-9, a po-
nadto poddane dzia∏aniu MMP-2 wytwarzajà charaktery-
styczne dla angiogenezy zmiany morfologiczne w postaci
uk∏adów tubularnych. ZdolnoÊç do blokowania tego efektu
posiadajà  TIMP-1 oraz TIMP-2 [28]. Badania Fang i wsp.
[29] przeprowadzone na szczurzych komórkach chrz´stniako-
mi´saka wykaza∏y, ˝e MMP-2 jest niezb´dna w procesie an-
giogenezy indukowanej przez ten nowotwór. Wykazano rów-
nie˝, ˝e MMP-9 uwalnia aktywny czynnik wzrostu Êródb∏on-
ka naczyƒ (vascular endothelial growth factor – VEGF) z rezer-
wuarów macierzy zewnàtrzkomórkowej [30], natomiast
TIMP-2 hamuje ekspresj´ tego czynnika [31]. Rola MMPs
i ich tkankowych inhibitorów w procesie angiogenezy induko-
wanej przez nowotwór nie ogranicza si´ wi´c jedynie do prze-
budowy macierzy zewnàtrzkomórkowej, ale polega równie˝
na regulowaniu proliferacji i ró˝nicowania komórek Êródb∏on-
kowych oraz kontrolowaniu wydzielania i aktywacji czynni-
ków proangiogennych. 
Rola metaloproteaz i ich inhibitorów
w progresji raka jajnika
Wyniki szeregu badaƒ dowodzà, ˝e metaloproteazy i ich
inhibitory zaanga˝owane sà w miejscowà inwazj´ raka jajnika,
szerzenie si´ nowotworu drogà p∏ynu otrzewnowego, jak rów-
nie˝ w proces powstawania przesi´ku do jamy otrzewnej. Wy-
kazano, ˝e ekspresja lub aktywnoÊç enzymatyczna MMP-2,
MMP-3, MMP-7, MMP-9, MMP-26, MT-MMP-1, a tak˝e
TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 i TIMP-4 sà wy˝sze w skrawkach
guzów z∏oÊliwych w porównaniu do guzów o granicznej z∏oÊli-
woÊci oraz ∏agodnych, przy czym w wi´kszoÊci badaƒ nie od-
notowano istotnych ró˝nic pomi´dzy nowotworami ∏agodny-
mi, a nowotworami o granicznej z∏oÊliwoÊci [32, 33, 34, 35, 36,
37, 38, 39].
Z danych tych wynika, ˝e zwi´kszeniu syntezy metalopro-
teaz w procesie progresji raka jajnika towarzyszy zwi´kszenie
syntezy ich inhibitorów. W przypadku TIMP-2 zjawisko to
mo˝e odzwierciedlaç udzia∏ inhibitora w aktywacji pro-
MMP-2. Ponadto wykazano, ˝e TIMP-2 hamuje apoptoz´ in-
dukowanà przez cislatyn´ oraz pobudza ekspresj´ MMP-2
[40].
Rola biologiczna wzrostu st´˝enia tkankowego pozosta∏ych
inhibitorów z grupy TIMP jest trudna do okreÊlenia, zw∏asz-
cza w przypadku TIMP-1, gdy˝ w przeciwieƒstwie do wyni-
ków przedstawionych w cytowanych powy˝ej badaniach,
Sakata i wsp. [33] obserwowali obni˝onà ekspresj´ TIMP-1
w guzach z∏oÊliwych. 
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Badania Cai i wsp. [41] wykazujà, ˝e MMPs odgrywajà
szczególnie istotnà rol´ we wczesnych etapach progresji raka
jajnika. Oceniajàc ekspresjà MMP-2 i MMP-9 w jajnikach
usuni´tych podczas prewencyjnej ooforektomii, autorzy ci
cz´Êciej stwierdzali obecnoÊç enzymów we wczesnych ogni-
skach raka ni˝ w rozwini´tych guzach, a ekspresja bia∏ka
MMP-2 i MMP-9 ÊciÊle kojarzy∏a si´ z dezintegracjà b∏ony
podstawnej. Interesujàcy jest te˝ fakt, ˝e w przypadku miej-
scowego szerzenia si´ zmiany, ekspresja MMP-1, MMP-2,
MMP-9, a tak˝e TIMP-2 zachodzi g∏ównie w komórkach
podÊcieliska, co wskazuje na indukowanie przez nowotwór
wzmo˝onej aktywnoÊci fibroblastów w prawid∏owych tkan-
kach otaczajàcych guz [42, 43]. Zjawisko to obserwowano
równie˝ w warunkach in vitro - komórki raka jajnika hodowa-
ne wspólnie z fibroblastami pobudzajà te drugie do wydziela-
nia MMP-2 [44].
Metaloproteazy uczestniczà w szerzeniu si´ raka jajnika
drogà p∏ynu otrzewnowego. Wykazano, ˝e zdolnoÊç przylega-
nia rakowych komórek linii OVCA do otrzewnej myszy, uza-
le˝niona jest od degradacji fibronektyny i witronektyny przez
MMP-2 [45]. Komórki rakowe w p∏ynie otrzewnowym wyka-
zujà wysokà ekspresj´ MMP-2 i MMP-9 [46], a aktywnoÊç
formy aktywnej MMP-2 jest wy˝sza w p∏ynie otrzewnowym
u pacjentek z rakiem jajnika, w porównaniu do pacjentek
z guzami ∏agodnymi, a tak˝e wy˝sza w III i IV stopniu 
zaawansowania klinicznego raka, w porównaniu do stopnia
I i II [47]. 
Z obserwacji Davidsona i wsp. [42] wynika, ˝e o ile
w zmianach pierwotnych êród∏em MMPs i ich inhibitorów sà
g∏ównie komórki podÊcieliska, to nabieranie zdolnoÊci guza
do tworzenia przerzutów zwiàzane jest ze wzmo˝eniem wy-
dzielania MMP-2 oraz zahamowaniem syntezy TIMP-2 przez
komórki nowotworowe. Obserwacj´ t´ potwierdzajà badania
Schmalfelda i wsp. [48] wykazujàce wy˝szà aktywnoÊç MMP-
2, a tak˝e MMP-9 w przerzutach raka do sieci wi´kszej w po-
równaniu do ognisk pierwotnych. Oprócz MMP-2 i MMP-9
istotnà rol´ w szerzeniu si´ raka jajnika poprzez p∏yn otrzew-
nowy mogà odgrywaç tak˝e metaloproteazy typu b∏onowego
[49].
DoÊwiadczenia przeprowadzone na myszach, którym wsz-
czepiono raka jajnika oraz w hodowlach komórek raka jajni-
ka wykaza∏y, ˝e MMP-9 oraz, choç w mniejszym stopniu,
MMP-2 uwalniajà aktywny VEGF, który z kolei pobudza po-
wstawanie wysi´ku otrzewnowego [47]. Wydaje si ,´ ˝e mecha-
nizm ten mo˝e mieç istotne znaczenie w przebiegu raka jajni-
ka u kobiet, gdy˝ wykazano, ˝e MMP-2 i VEGF w p∏ynie
otrzewnowym pobudzajà jego produkcj ,´ a tak˝e zwi´kszajà
inwazyjnoÊç komórek rakowych oraz indukujà angiogenez´
[50]. DoÊwiadczenia przeprowadzone w trójwymiarowych ho-
dowlach linii komórkowych raka jajnika wykaza∏y, ˝e MMP-
2 i MT1-MMP odgrywajà kluczowà rol´ w rozwoju struktur
przypominajàcych sieç naczyƒ krwionoÊnych, co wskazywa∏o-
by na mo˝liwoÊç udzia∏u tych enzymów w procesie rozwoju
unaczynienia guza w warunkach in vivo [51]. 
Mo˝liwoÊci wykorzystania metaloproteaz
i ich inhibitorów w diagnostyce raka 
jajnika
Zwi´kszenie syntezy niektórych metaloproteaz i ich inhibi-
torów w przebiegu progresji raka jajnika stwarza mo˝liwoÊci
wykorzystania oznaczania st´˝eƒ tych bia∏ek w p∏ynach ustro-
jowych w celach diagnostycznych. 
Määtta i wsp. [52] wykazali przydatnoÊç oznaczania
TIMP-1 oraz MMP-2 w surowicy krwi w celu identyfikacji
z∏oÊliwych guzów jajnika. St´˝enia TIMP-1, niskie w guzach
∏agodnych wzrasta∏y w przypadku guzów o granicznej z∏oÊli-
woÊci oraz raków. Przy pomocy wyznaczenia stosunków st´-
˝eƒ TIMP-1 do MMP-2 oraz TIMP-1 do kompleksu MMP-
2/TIMP-2 mo˝liwa by∏a diagnostyka ró˝nicowa pomi´dzy gu-
zami z∏oÊliwymi, a guzami o granicznej z∏oÊliwoÊci oraz guza-
mi z∏oÊliwymi a ∏agodnymi. Obserwowano równie˝ wy˝sze st´-
˝enia MMP-7, MMP-9, TIMP-1 i TIMP-2, ale nie MMP-2,
w surowicy krwi kobiet chorych na raka jajnika w porówna-
niu do zdrowych ochotniczek oraz pacjentek z niez∏oÊliwymi
schorzeniami ginekologicznymi [30, 53]. W przeciwieƒstwie do
cytowanych powy˝ej badaƒ, Garzetti i wsp. [54] wykazali, ˝e
równie˝ st´˝enie MMP-2 we krwi pacjentek mo˝e zostaç wy-
korzystane jako marker surowiczego raka jajnika. ¸àczne
oznaczenie st´˝eƒ MMP-2 i Ca-125 zwi´kszy∏o czu∏oÊç meto-
dy do 100%, przy 70% swoistoÊci. 
Nie wykazano jednak˝e przydatnoÊci oznaczania aktyw-
noÊci MMP-2 i MMP-9 w moczu w celu wykrywania raka jaj-
nika i innych z∏oÊliwych nowotworów narzàdu p∏ciowego
u kobiet [55]. Sakata i wsp. [46] sugerujà natomiast, ˝e immu-
nohistochemiczna ocena ekspresji MMP-2 i MMP-9 mo˝e
byç przydatna w odró˝nieniu komórek rakowych od komórek
mezotelialnych wyizolowanych z p∏ynu otrzewnowego.  
Podj´to równie˝ próby wykorzystania oceny zmiennoÊci
polimorficznej genów metaloproteaz w celu wyselekcjonowa-
nia grupy pacjentek o podwy˝szonym ryzyku zachorowania
na raka jajnika. Kanamori i wsp. [56] w populacji japoƒskiej
wykazali powiàzanie pomi´dzy polimorfizmem w regionie
promotorowym genu MMP-1 a zapadalnoÊcià na raka jajnika
oraz, co istotne, zale˝noÊç pomi´dzy wariantami polimorficz-
nymi genu a ekspresjà enzymu w guzie. Jednak˝e, w badaniach
obejmujàcych populacje kobiet zamieszkujàcych Kore´ oraz
Stany Zjednoczone nie potwierdzono zwiàzku pomi´dzy poli-
morfizmem w regionie promotorowym genu MMP-1 a wyst´-
powaniem raka jajnika [57, 59]. 
Badania przeprowadzone w populacji Polek sugerujà brak
zwiàzku pomi´dzy zachorowaniem na raka jajnika a polimor-
fizmem 5A/6A genu MMP-3 [58]. Podobnie nie obserwowano
zale˝noÊci pomi´dzy zapadalnoÊcià na ten nowotwór a poli-
morfizmem w regionach promotorowych MMP-1, MMP-3
i MMP-9 w populacji Chinek. Jednak˝e w przypadku MMP-
7 wyst´powanie genotypu z allelem -181G wiàza∏o si´ ze Êred-
nio ponad trzy i pó∏ krotnie cz´stszym zachorowaniem na ra-
ka jajnika [60]. 
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Rola metaloproteaz macierzowych i ich inhibitorów w progresji raka jajnika...
Tabela I. Metaloproteazy (metalloproteinases). 
Metaloproteazy i ich inhibitory jako
czynniki rokownicze
W szeregu badaƒ wykazano przydatnoÊç MMPs i TIMPs
w prognozowaniu prze˝ycia u chorych leczonych z powodu
raka jajnika. W zale˝noÊci od zastosowanej metody analitycz-
nej zwi´kszona ekspresja metaloproteaz i ich inhibitorów mia-
∏a pozytywne lub negatywne znaczenie prognostyczne. W za-
awansowanym raku jajnika (stopieƒ kliniczny III i IV) ekspre-
sja mRNA TIMP-2 i MMP-9 w zmianie pierwotnej oraz
TIMP-2, MMP-2 i MT1-MMP w zmianach przerzutowych
oceniona przy pomocy hybrydyzacji in situ, sz∏a w parze z gor-
szà prze˝ywalnoÊcià pacjentek [61]. Wysoka ekspresja bia∏ka
MMP-2, MMP-7 i MMP-9 (tej ostatniej w komórkach pod-
Êcieliska) oceniana metodà immunohistochemicznà, okaza∏a
si´ byç korzystnym markerem prognostycznym w zakresie
dziesi´cioletniego prze˝ycia oraz okresu od podj´cia leczenia
do wystàpienia nawrotu. Nale˝y przy tym nadmieniç, ˝e eks-
presja tych metaloproteaz pozostawa∏a w Êcis∏ym zwiàzku ze
zró˝nicowaniem histologicznym nowotworu, b´dàc najni˝szà
w guzach G-3 [31, 62, 63]. 
W innym badaniu wysoka ekspresja bia∏ka MMP-2
w zmianach przerzutowych, oznaczana równie˝ przy pomocy
immunohistochemii, mia∏a bardzo niekorzystne znaczenie ro-
kownicze [64]. Udokumentowano równie˝ zwiàzek pomi´dzy
wysokà aktywnoÊcià MMP-9 w ekstraktach uzyskanych z wy-
cinków raka jajnika, a gorszym rokowaniem [65, 66]. 
Natomiast ocena ekspresji bia∏ka MMP-2 technikà
Western blot udowodni∏a ˝e, zawartoÊç pro-MMP-2 w guzie
ÊciÊle koreluje z inwazyjnoÊcià nowotworu, wyst´powaniem
przerzutów, a tak˝e gorszym rokowaniem [67]. 
Ciekawych obserwacji dokonali Six i wsp. [68], którzy wy-
kazali, ˝e obecnoÊç polimorfizmu w regionie promotorowym
genu MMP-1 jest niekorzystnym markerem rokowniczym,
niezale˝nie od stopnia klinicznego i zró˝nicowania histopato-
logicznego nowotworu, zaj´cia w´z∏ów ch∏onnych oraz wieku
pacjentek w chwili diagnozy.
Mniej uwagi poÊwiecono znaczeniu prognostycznemu
tkankowych inhibitorów metaloproteaz, choç jak wynika
z badaƒ opublikowanych przez Rauvala i wsp. [69] wysokie
przedoperacyjne st´˝enie TIMP-1 w surowicy krwi pacjentek
z rakiem jajnika Êwiadczy o zaawansowanym stadium i agre-
sywnym fenotypie nowotworu, pozwala przewidzieç z∏à odpo-
wiedê na chemioterapi ,´ a co za tym idzie, zwiàzane jest ze
znacznie gorszym rokowaniem. 
Zastosowanie syntetycznych inhibitorów
metaloproteaz w leczeniu raka jajnika
Wykrycie roli metaloproteaz w progresji nowotworów z∏o-
Êliwych spowodowa∏o zainteresowanie mo˝liwoÊcià wykorzy-
stania ich syntetycznych inhibitorów jako elementów chemio-
terapii. Podj´to równie˝ badania dotyczàce zastosowania tych
zwiàzków w leczeniu raka jajnika. Obserwowano, ˝e w warun-
kach in vitro inhibitor metaloproteaz BB3103 blokuje induko-
wanà przez TGF-beta inwazyjnoÊç komórek SKOV3 [70].
U myszy, którym do jamy otrzewnowej przeszczepiono raka
jajnika inny z inhibitorów- batimastat (BB-94), hamuje roz-
przestrzenianie si´ nowotworu i znaczàco wspomaga dzia∏anie
cisplatyny [71].
Przeprowadzone badania I fazy z zastosowaniem ró˝nych
inhibitorów metaloproteaz wykaza∏y dobrà ich tolerancj ,´
w przypadku batimastatu równie˝ w terapii dootrzewnowej
[72, 73, 74], jednak˝e nie udokumentowano aby zastosowanie
tych leków poprawia∏o wyniki leczenia chorych na raka 
jajnika [75].
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